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Синдром Нунан – группа наследственных аутосомно-доминантных заболеваний, характеризую-
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явлениям. Распространенность в мире оценивается в один–два на 20000 новорожденных. В обзоре
обсуждаются молекулярно-генетические причины заболевания, особенности клинических прояв-
лений заболевания и способы молекулярно-генетической диагностики.
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Синдром Нунан (СН) (OMIM 163950, 605275,
609942, 610733, 611553, 613224, 613706, 615355,
616559, 616564) – группа генетически гетероген-
ных заболеваний с идентифицированными гене-
тическими вариантами в девяти генах; для восьми
из них описан только аутосомно-доминантный
тип наследования, для одного – и доминантный, и
рецессивный. Несмотря на генетическую гетеро-
генность, заболевание имеет классическую фено-
типическую картину, характеризующуюся лице-
выми дизморфизмами, широким спектром врож-
денных пороков сердечно-сосудистой системы и
низкорослостью. Характерные черты лица вклю-
чают: широкий лоб, гипертелоризм, высокоароч-
ное небо, а также низкопосаженные уши. Различ-
ные пороки сердца встречаются у 90% больных.
Наиболее распространенные расстройства – сте-
ноз легочной артерии и гипертрофическая кар-
диомиопатия, но наблюдаются и другие формы.
Дополнительно выделяются следующие призна-
ки: деформации скелета, такие как искривление
грудной клетки и позвоночника, шею с кожными
складками, крипторхизм и нарушения развития
половой системы у мальчиков, иногда встречает-
ся умственная отсталость [1].

Изначально СН считали вариантом синдрома
Тернера, пока в 1968 г. детский кардиолог Жаклин
Нунан не описала данный синдром. Она обследова-
ла 19 больных детей со стенозом легочной артерии,
специфичным лицом с гипертелоризмом, птозом,
низко посаженными ушами, шейной крыловидной
складкой и деформацией грудной клетки, некото-

рые мальчики имели крипторхизм [2]. После этого
пациентам мужского пола начали делать кариотип
для уточнения синдрома Тернера, и выявлялся
синдром Тернера реже, чем предполагалось [3].

На сегодняшний день в мире распространен-
ность СН оценивается в один–два на 20000 ново-
рожденных. Хотя в публикациях встречаются
цифры от 1 : 1000 до 1 : 2500 новорожденных [4, 5],
но данные оценки получены не в результате попу-
ляционных исследований [6].

СН является клинически и генетически гете-
рогенным синдромом, обусловленным мутация-
ми в генах RAS-MAPK сигнального пути. В зави-
симости от гена и типа мутации клинические
проявления могут быть различными.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ ПРИЧИНА 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Синдром Нунан вызывается мутациями в ге-
нах RAS-MAPK (RAS-митоген активированные
протеинкиназы) сигнального пути, продукты ко-
торых обеспечивают передачу сигнала от клеточ-
ной мембраны к ядру. Данный каскад участвует в
циклах клеточной дифференцировки, росте, огра-
ногенезе, синаптической пластичности и т.д. Раз-
ные белки являются ключевыми в различных ти-
пах тканей, поэтому проявления синдромов, свя-
занных с мутациями в генах данного пути могут
быть различны [7–9].

RAS-MAPK сигнальный путь отвечает за транс-
дукцию сигнала от внешней клеточной мембраны
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к ядру в ответ на наличие фактора роста. Сигналь-
ный путь представлен на рис. 1.

RAS-MAPK сигнальный путь активируется
специфическими белками, такими как фактор
роста фибробластов (FGF (fibroblast growth fac-
tor)), эпидермальный фактор роста (EGF (Epider-
mal growth factor)), инсулин-подобный фактор
роста (IGF (insulin-like growth factor)), гормонами
(в том числе гормоном роста), цитокинами, инсу-
лином или клетками иммунной системы. Эти
факторы связываются со специфичным транс-
мембранным рецептором, который после связы-
вания лиганда димеризуется, автофосфорилирует-
ся и таким образом активируется. После актива-
ции несколько белков-адапторов, такие как GRB2,
SHP2, SOS1 захватываются рецептором. Данный
процесс приводит к изменению структур белков,
особенно SOS1, который становится способным
к взаимодействию и активации RAS-белка. Акти-
вированный RAS-белок в свою очередь активирует
серин-треонин киназу из семейства RAF-киназ
(CRAF, BRAF, ARAF), которые также описаны
как митоген-активированные протеин-киназы
(MAP3K). RAF-киназа фосфорилирует следую-
щие протеины каскада: MEK1 и MAP2K. Фосфо-
рилированная MAP2K активирует эффекторную
киназу пути – MAP (экстрацеллюлярные сигнал-

регулирующие киназы 1 и 2 (ERK1 и 2). Активиро-
ванные ERK проходят через ядерную оболочку и
фосфорилируют специфичные факторы тран-
скрипции, ответственные за экспрессию некоторых
генов [9, 10].

RAS-MAPK сигнальный путь играет важную
роль в регуляции клеточной пролиферации, диффе-
ренцировке, миграции и апоптозе в эмбриональном
и постнатальном развитии [10]. Наследственные му-
тации в генах, кодирующих белки данного пути,
приводящие к заболеваниям, характеризуются
постоянной активацией пути, усилению и невоз-
можностью регулировки экспрессии белка, и со-
ответственно всего пути.

Функция регуляции клеточной пролиферации
важна не только в процессе развития организма.
Активирующие мутации RAS-MAPK генов также
ассоциированы с онкогенной трансформацией и
процессом канцерогенеза [11].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
И ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ГЕТЕРОГЕННОСТЬ 

СИНДРОМА НУНАН

В 1994 г. учеными и клиницистами из департа-
мента клинической генетики Нидерландов была

Рис. 1. Схема RAS-MAPK сигнального пути. RAS-MAPK активируется привязыванием лиганда (фактора роста или
другого цитокина) к RTK-трансмембранному рецептору с тирозин-киназной активностью. Фосфорилирование внутри-
клеточного домена трансмембранного рецептора является сигналом для прикрепления специфичного белка-адаптора,
в том числе GRB2, CBL, SHP2, SOS1 и дальнейшей активации последующих эффекторных белков. Ключевой элемент
RAS-MAPK сигнального пути – семейство протеинов RAS (KRAS, NRAS, HRAS и RIT), которые в активной форме
привязаны к мембране и используют ГТФ как кофактор. Активность белков RAS регулируется специфическими белка-
ми, делящимися на две группы: факторы замены гуанидина, активирующие связывание ГТФ (например SOS1), и акти-
ваторы ГТФазы, индуцирующие гидролиз ГТФ (например NF1). Белки RAS отвечают за активацию каскада митоген-ак-
тивирующих протеин-киназ (MAPK). Первая киназа этого каскада принадлежит семейству RAF-белков (BRAF или
CRAF), активность которых регулируется другими белками, например PP1C-фосфотазой, SHOC2, или белками
SPRED1. Белки RAF отвечают за фосфорилирование и активацию киназы MAP2K (также называемой MEK, MAP2K1
или MAP2K2). MAP2K-киназа далее фосфорилирует эффекторные пути киназы – ERK-белки (ERK1/2). ERK-киназы
могут перемещаться в ядро, где фосфорилируют специфические факторы транскрипции, регулирующие экспрессию
специфичных генов, кодирующих белки вовлеченные в клеточный рост, пролиферацию и дифференцировку [по 10, 49].
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предложена схема диагностических критериев
синдрома Нунан [12]. Она представлена в табл. 1.

Для постановки диагноза по мнению авторов у
пациента должны быть: типичные лицевые диз-
морфии в сочетании как минимум с одним основ-
ным критерием, либо двумя дополнительными.
Либо, при отсутствии четких лицевых особенно-
стей, два других основных критерия или три до-
полнительных.

Выявлен выраженный клинический полимор-
физм заболевания. Ядро признаков составляют
типичные дизморфии (черты строения лица и
шеи) и пороки сердца. Остальные симптомы
встречаются реже.

Согласно OMIM существует десять генетиче-
ских вариантов синдрома Нунан, имеющих ха-
рактерные фенотипические проявления.

Тип 1. OMIM 163950. Аутосомно-доминантное
заболевание, вызванное мутациями в гене PTPN11
(локализация 12q24.13). До 50% случаев диагно-
стированного и подтвержденного молекулярно-
генетическими методами синдрома приходятся
на мутации в PTPN11 [1, 5]. Ген PTPN11 кодирует
белок SHP2, экспрессирующийся практически во
всех тканях организма и являющийся одним из
первых белков, вовлеченных в RAS-MAPK сиг-
нальный путь. Основной тип патогенных мута-
ций – миссенс с усилением функции белка, что
по сути не дает возможности остановить передачу
сигнала (инактивировать молекулу белка-пере-
датчика) при отсутствии на рецепторе сигналь-
ной молекулы.

К наиболее характерным проявлениям СН типа 1
относят (в скобках указана частота встречаемости
по разным источникам и популяциям): стеноз ле-
гочной артерии (55–88%), низкорослость (56–
82%), деформация грудной клетки (17–82%),

крипторхизм (43–84%), характерная дизморфия
лица (91%), легкое появление синяков (дефицит
факторов свертываемости) (17–41%), гипертро-
фическая кардиомиопатия (6–9%) [1, 5, 13–15].

Основные дизморфизмы лица у пациентов с
синдромом Нунан включают: увеличение про-
порций головы относительно лица, высокий лоб,
гипертелоризм, наклонные пальпебральные тре-
щины, птоз и эпикант, короткий широкий нос с
вдавленным корнем и расширенным кончиком,
усиление рельефа губного желобка, узкие челю-
сти, короткая шея, низкосидящие и завернутые
назад уши с мягкими овальными спиралями [16].

У СН, связанного с мутациями в гене PTPN11, су-
ществует аллельный вариант – синдром LEOPARD
(OMIM 151100), с частично подобными феноти-
пическими проявлениями, но со своей характер-
ной особенностью: множественные лентиго по
всему телу. Само название синдрома несет в себе
основные характеные фенотипические проявле-
ния: множественное лентиго (Lentigines), нару-
шения электрокардиограммы (Electrocardiografic
conduction abnormalities), глазной гипертелоризм
(Ocular hypertelorism), стеноз легочной артерии
(Pulmonic stenosis), изменение строения генита-
лий (Abnormal genitalia), задержка роста (Retarda-
tion of growth), сенсорная глухота (sensorineural
Deafness) [17].

Мутации, приводящие к синдрому LEOPARD,
характеризуются снижением или потерей актив-
ности белка, в отличие от синдрома Нунан с гипер-
активностью и отсутствием возможности снизить
или прекратить активность киназы [10].

Тип 2. OMIM 605275. Аутосомно-рецессивное
заболевание, с характерными для СН типа 1 фено-
типическими проявлениями. Заболевание вызыва-
ется предполагаемым геном NS2, не картированным
на хромосомах. Ген не описан. Но есть несколько

Таблица 1. Диагностические критерии синдрома Нунан, предложенные ван де Бертом с соавт. [10, 12]

Основные симптомы Дополнительные симптомы

Типичные лицевые дизморфии (увеличение пропорций 
головы относительно лица, высокий лоб, гипертелоризм, 
птоз и эпикант, короткий широкий нос с вдавленным
корнем и расширенным кончиком, короткая шея,
низкосидящие и завернутые назад уши)

Нетипичные лицевые дизморфизмы

Стеноз легочной артерии
Гипертрофическая обструктивная кардиомиопатия

Другие дефекты

Рост ниже 3 центилей популяции Рост ниже 10 центилей популяции

Деформация грудной клетки Широкая грудная клетка

Первый случай появления синдрома Подтвержденное наследование

Интеллектуальная недостаточность
Крипторхизм
Лимфатическая дисплазия
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описаний семей, где синдром Нунан встречался с
аутосомно-рецессивным типом наследования
[18–20].

Тип 3. OMIM 609942. Аутосомно-доминантное
заболевание, вызываемое мутациями в гене KRAS
(локализация 12p12.1). До 2% случаев СН вызва-
ны мутациями в данном гене [21, 22]. Фенотипи-
чески данная форма отличается от классической
первой. Отмечаются более сильные нарушения
когнитивных способностей, задержки психо-рече-
вого развития. У некоторых пациентов отмечены
краниосиностозы [23, 24]. Так же как особенности
фенотипа отмечаются гипертрофическая кардио-
миопатия, невусы, лентиго, кофейные пятна [5, 6,
11, 21].

Ген KRAS кодирует два белка, получаемых аль-
тернативным сплайсингом: KRASA и KRASB.
Оба белка являются ГТФ/ГДФ (гуанозинтрифос-
фат/гуанозиндифосфат) – регулируемыми молеку-
лярными триггерами внутриклеточного сигнально-
го пути. Миссенс мутации в первых, наиболее кон-
сервативных экзонах, кодирующих фрагменты
обеих форм белка, могут менять сайты связыва-
ния с мембраной клетки и процесс перемещения
белка по мембране [25]. На мышиных моделях за-
мечено, что KRASB экспрессируется и на эмбри-
ональных стадиях развития, и в постнатальном
периоде, изоформа А экспрессируется в ограни-
ченные периоды жизни и точно не экспрессиру-
ется в сердце взрослого [26].

Мутации, затрагивающие только изоформу А,
не влияют на развитие организма, а мутации, уси-
ливающие функции обеих изоформ или только
KRASB, являются патогенными и приводящими
к развитию не только синдрома Нунан, но и опи-
саны случаи кардио-фасцио-кутанеозного син-
дрома, вызванного мутациями в KRAS.

Тип 4. OMIM 610733. Аутосомно-доминантное
заболевание, вызванное мутациями в гене SOS1.
По разным оценкам, от 10 до 28% случаев СН вы-
званы мутациями в гене SOS1 [21, 22, 27]. К наибо-
лее часто встречающимся и характерным феноти-
пическим проявлениям относят: кератозы (50%),
дефекты сердечных перегородок (20–25%), птоз
(100%), волнистые волосы (88%), макроцефалия
(56%), хроническая артралгия (75% взрослых),
низкорослость (13–31%), задержки психомотор-
ного развития [21, 28, 29]. Белок SOS1 является
фактором изменения гуанина, который активи-
рует РАС-белки, вытесняя ГДФ, что позволяет
ГТФ присоединится и активировать белок [30,
31]. Белок SOS1 имеет сложную структуру, неко-
торые из доменов отвечают за автоингибирование
белка. Миссенс мутации в гене SOS1 приводят к из-
менению аминокислотных последовательностей
этих доменов и “отключению” функции автоинги-
бирования, что ведет к постоянной нерегулируемой
активности белка [28, 32, 33].

Тип 5. OMIM 611553. Аутосомно-доминантное
заболевание, вызываемое мутациями в гене RAF1
(локализация 3p25.2). От 5 до 15% случаев СН вы-
званы мутациями в данном гене [21, 22]. Белок
RAF1 относится к маленькому семейству серин-
треонин киназ, выполняющих роль эффекторов
белков RAS [34, 35]. RAF1 фосфорилирует и ак-
тивирует специфические киназы MEK1 и MEK2,
которые в свою очередь запускают активацию
белков MAPK, ERK1 и ERK2 [7]. В белке RAF1
есть сайт, фосфорилирование которого приводит
к автоингибированию белка. Соответственно му-
тации в данном домене, препятствующие фосфо-
рилированию, приводят к постоянной бесконтроль-
ной работе киназы [9, 21]. Также были выявлены му-
тации, повреждающие область сегмента активации
киназного домена [21].

При синдроме Нунан, вызванном мутациями в
гене RAF1, в 75–80% случаев отмечается гипер-
трофическая кардиомиопатия (при остальных
формах СН данное нарушение встречается не ча-
ще, чем в 20% случаев). Особенностью клиниче-
ских проявлений этого генетического варианта
являются: множественные невусы, лентиго, ко-
фейные пятна на коже [13].

Тип 6. OMIM 613224. Аутосомно-доминантное
заболевание, вызываемое мутациями в гене NRAS
(локализация 1p13.2). Менее чем у 1% больных
синдромом Нунан выявлена мутация в данном
гене. Из-за низкой частоты встречаемости боль-
ных с мутациями в данном гене, четких феноти-
пических особенностей не установлено, считает-
ся что они схожи с фенотипом СН перового типа
[36, 37].

Тип 7. OMIM 613706. Аутосомно-доминантное
заболевание, вызываемое мутациями в гене BRAF
(локализация 7q34). У больных с фенотипом син-
дрома Нунан мутации в гене BRAF встречаются
крайне редко. Мутации в этом гене описаны так-
же для синдрома LEOPARD типа 3, и кардиофас-
циокутального синдрома. У больных с СН типа 7
описаны характерные фенотипические особен-
ности: низкий рост, долихоцефалия, лицевые
дизморфизмы, множественные невусы и лентиго,
снижение когнитивных функций, аномалии раз-
вития скелета, мышечная гипотония [38, 39]. В
отличие от кардиофасциокутального синдрома,
гипертрофическая кардиомиопатия отсутствует.

Тип 8. OMIM 615355. Аутосомно-доминантное
заболевание, вызываемое мутациями в гене RIT1
(локализация 1q22). Только в 2013 г. были описа-
ны больные с синдромом Нунан и наследствен-
ной мутацией в гене RIT1. При мутациях в данном
гене гипертрофическая кардиомиопатия встреча-
ется в 70% случаев, против 20% в среднем для
синдрома Нунан [40]. Остальные фенотипиче-
ские признаки схожи с таковыми при СН типа 1.



ГЕНЕТИКА  том 56  № 5  2020

КЛИНИКО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ СИНДРОМА НУНАН 529

Тип 9. OMIM 616559. Аутосомно-доминантное
заболевание, вызванное мутациями в гене SOS2
(локализация 14q21.3). По клинике и фенотипи-
ческим проявлением схож с СН типа 4, вызван-
ным мутациями в гене SOS1. Белок SOS2 является
гомологом для SOS1, но выполняет дополняющую
функцию [41]. Исследования с использованием мо-
дельных животных показали, что отсутствие, или
нарушение синтеза белка SOS1 приводит к наруше-
ниям развития еще в пренатальном развитии, в то
время как подобное нарушение белка SOS2 не
приводило к столь тяжелым последствиям [7, 42].
Характерными фенотипическими чертами явля-
ются: низкий рост, черепно-лицевые дизморфии,
короткая шея, перепонка на шее, нарушения сер-
дечной деятельности, крипторхизм, нарушения
свертывания крови [41].

Тип 10. OMIM 616564. Аутосомно-доминантное
заболевание, вызванное мутациями в гене LZTR1
(локализация 22q11.21). На данный вариант СН вме-
сте с СН типа 9 (связанным с мутациями в SOS2),
приходится около 3% больных. Функциональная
роль LZTR1 в каскаде RAS-MAPK до конца не из-
вестна, требуются дополнительные исследова-
ния, для установления роли данного белка в кас-
каде [41]. Описаны также аутосомно-рецессив-
ные мутации в гене LZTR1, связанные с
синдромом Нунан [43]. Клиническая картина не
имеет специфических черт и совпадает с харак-
терной для СН типа 1.

В большинстве случаев фенотипические про-
явления синдрома развиваются постнатально, но
иногда на скрининге первого или второго три-
местров могут быть отмечены особенности разви-
тия, характерные для хромосомной патологии, но
при нормальном кариотипе плода. Чаще всего
пренатально отмечают многоводие, пороки серд-
ца, плевральный выпот, водянку, кистозную
фиброму и другие особенности, характерные для
множества генетических нарушений [44, 45]. В
постнатальном периоде симптомы развиваются
неравномерно и могут улучшаться/ухудшаться с
течением времени и ростом организма. Например
задержка роста чаще становится видна в пубер-
татном периоде, до этого момента дети чаще раз-
виваются нормально [46].

В табл. 2 представлены клинико-генетические
характеристики десяти типов синдрома Нунан.

ДРУГИЕ РАСОПАТИИ
Синдром Нунан является самым распростра-

ненным заболеванием из группы расопатий. Но,
как было сказано выше, с нарушением функцио-
нирования RAS-MAPK сигнального пути связано
большое количество схожих заболеваний.

К классу расопатий помимо синдрома Нунан
относят: синдром Костелло, синдром LEOPARD,

кардио-фасцио-кутальный синдром (CFC (Car-
diofaciocutaneous syndrome)), синдром капиллярных
мальформаций (CM-AVM (Capillary malformations,
congenital)), синдром Лейгус, Нейрофиброматоз ти-
па 1, наследственный фиброматоз (hereditary gingi-
val fibromatosis), аутоимунный лимфопролифера-
тивный синдром, синдром Маззанти [10, 47].

Синдром LEOPARD является аллельным вари-
антом синдрома Нунан, заболевание вызывается
мутациями в PTPN11, но отличительной чертой
является то, что мутации, вызывающие данный
синдром, приводят к резкому снижению или пол-
ному отсутствию киназной активности белка [10].
Основные фенотипические проявления следуют
из самого названии синдрома: множественное
лентиго (Lentigines), нарушения электрокардио-
граммы (Electrocardiografic conduction abnormali-
ties), глазной гипертелоризм (Ocular hypertelorism),
стеноз легочной артерии (Pulmonic stenosis), из-
менение строения гениталий (Abnormal genitalia),
задержка роста (Retardation of growth), сенсорная
глухота (sensorineural Deafness) [17]. Характерные
пятна проявляются в среднем в возрасте четы-
рех–пяти лет и являются основным критерием
манифестации синдрома. Также к типичным от-
личительным признакам относят гипертрофиче-
скую миотрофию, развивающуюся в
пренатальном периоде, либо сразу после рожде-
ния [17].

Кардио-фасцио-кутальный синдром (CFC) отно-
сится к редким расопатиям. Заболевание вызывает-
ся мутациями в генах BRAF, MAP2K1 (MEK1 и
MEK2) и KRAS. Около 75% пациентов с подтвер-
жденным диагнозом имеют мутации в гене BRAF.

К ярко выраженным клиническим проявлени-
ям синдрома относят: макроцефалию, гипоплазию
супраобритальных гребней, изменение структуры
волос. Гиперкератоз рук и ног, кофейные пятна и
гемангиомы становятся более отчетливыми с воз-
растом [48].

Большинство пациентов с CFC имеют различ-
ные расстройства психического развития, вклю-
чая задержки психомоторного развития, особен-
но задержку речи, вследствие отставания интел-
лектуального развития [49].

Синдром Костелло (СК) – один из самых ред-
ких наследственных синдромов класса расопа-
тий. Отсутствие ярких характерных особенностей
фенотипа усложняет его диагностику, и только
комплекс клинических проявлений позволяет
поставить диагноз [50]. Первыми ранними симп-
томами СК является полигидроамниоз, увеличе-
ние веса плода с макроцефалией и тахикардия
[51]. Многие дети с СК рождаются раньше срока,
но с увеличенным весом в результате водянки.
Признаки мышечной гипотонии, возбудимости и
хриплый голос описаны у большинства детей с
синдромом Костелло. СК в 90% случаев вызван
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наследственными точковыми мутациями в про-
то-онкогене HRAS, являющемся одним из регу-
ляторов RAS-MAPK сигнального пути.

К специфичным признакам можно отнести:
макроцефалию, грубые черты лица, высокий лоб,
короткий нос с уплощенной носовой перегородкой
и широким кончиком, полные щеки, низкопоса-
женные уши, макростомию, полные губы, тонкие и
волнистые волосы. Кожа мягкая и рыхлая, гипер-

пигментированная, на ладонях и ступнях с тенден-
цией к гиперкератозу в старшем возрасте. Около
75% пациентов имеют патологии сердечно-сосуди-
стой системы такие как: гипертрофия миокарда,
стеноз легочной артерии, аритмия (тахикардия
предсердий), расширение аорты [50]. Отмечается
задержка темпов моторного и психо-речевого раз-
вития.

Таблица 2. Типы синдрома Нунан, различия и основные характеристики

Тип, OMIM

Ген, локация,
тип наследования
(АД – аутосомно- 

доминантное,
АР – аутосомно- 

рецессивное)

Типичная картина фенотипа Отличия
от СН типа 1

Синдром Нунан типа 1, 
OMIM 163950

PTPN11, 12q24.13, АД Стеноз легочной артерии, низ-
корослость, характерные диз-
морфизмы лица, деформация 
грудной клетки, у мальчиков – 
крипторхидизм

Синдром Нунан типа 2, 
OMIM 605275

NS2, неизвестно, АР Совпадает с картиной типа 1. 
Семейные случаи

Синдром Нунан типа 3, 
OMIM 609942

KRAS, 12p12.1, АД Гипертрофическая кардиомио-
патия, невусы, лентиго

Задержка психо-речевого 
развития, нарушения 
когнитивных функций, 
краниостозы

Синдром Нунан типа 4, 
OMIM 610733

SOS1,
2p22.1, АД

Кератозы, дефекты сердечных 
перегородок, птоз, низкорос-
лость, макроцефалия

Вьющиеся волосы,
хроническая артралгия
у взрослых, задержки 
психо-речевого развития

Синдром Нунан типа 5, 
OMIM 611553

RAF1,
3p25.2, АД

Фенотип схож с типа 1 Гипертрофическая кар-
диомиопатия, множе-
ственные невусы, лентиго

Синдром Нунан типа 6, 
OMIM 613224

NRAS,
1p13.2, АД

Схож с СН типа 1 Отличительных особенно-
стей не выявлено

Синдром Нунан типа 7, 
OMIM 613706

BRAF,
7q34, АД

Нарушения неонатального 
роста, низкий рост, долихоце-
фалия, лицевые дизморфизмы

Множественные невусы
и лентиго, снижение 
когнитивных функций, 
аномалии развития
скелета, мышечная
гипотония

Синдром Нунан типа 8,
OMIM 615355

RIT1, 1q22, АД Схож с СН типа 1 Гипертрофическая
кардиомиопатия

Синдром Нунан типа 9, 
OMIM 616559

SOS2, 14q21.3, АД Схож с СН типа 1

Синдром Нунан типа 10, 
OMIM 616564

LZTR1, 22q11.21;
22q11.1-q11.2,
описаны и АД
и АР типы

Схож с СН типа 1
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Синдром Костелло связан с повышенным
риском развития новообразований. У 75% боль-
ных в детском возрасте возникают папилломы
вокруг носа и рта, как первичные опухоли [52].

Нейрофиброматоз типа 1 (НФ1) наследуется
по аутосомно-доминантному типу, встречается с
частотой один на 3000 новорожденных. Характери-
зуется внутри- и межсемейными полиморфизмами.
Основные признаки заболевания: кофейные пятна
на коже, выявляются у 95% больных. Они появля-
ются еще в неонатальном периоде, и в первые годы
жизни количество таких пятен увеличивается. Ти-
пичным видом доброкачественных опухолей нерв-
ной системы у больных НФ1 является глиома зри-
тельного нерва, проявляющаяся в различных нару-
шениях зрения [10, 53].

Для больных НФ1 характерно появление ней-
рофибром, доброкачественных опухолей на различ-
ных участках тела, которые с течением времени мо-
гут перерастать в злокачественные. Их форма, раз-
мер и количество могут увеличиваться с возрастом
[53, 54].

Нейрофиброматоз типа 1 вызывается мутаци-
ями в гене NF1, кодирующем белок, выступаю-
щий в роли регулятора RAS-MAPK сигнального
пути. Белок экспрессируется в основном в клетках
нервной системы. Около 50% мутаций появляются
de novo, и еще 50% наследуются от родителей. В за-
висимости от типа мутации и ее влияния на функ-
ционирование белка, фенотипическое проявление
заболевания может быть различным [53, 54]. Так-
же отмечено, что при микроделеции хромосомы 17,
затрагивающей ген NF1, клиническая картина
нейрофиброматоза тяжелее, нежели при точко-
вых мутациях в гене [54, 55].

Помимо нейрофиброматоза типа 1, описан
нейрофиброматоз типа 2. Несмотря на некото-
рую фенотипическую схожесть с первым типом,
НФ типа 2 не относится к классу расопатий. Бе-
лок, продукт экспрессии гена NF2, не участвует в
RAS-MAPK сигнальном пути и отвечает за меж-
клеточную адгезию и трансмембранную передачу
сигнала [56].

Для некоторых синдромов, входящих в класс
расопатий, описаны как наследственные формы,
так и соматические мозаичные варианты. Напри-
мер для синдрома Костелло и нейрофиброматоза
типа 1 описаны мозаичные формы, но сильно от-
личающиеся по фенотипу от наследственных.
Также мозаичные формы некоторых расопатий
были выявлены при эпидермальных невусах. На
данный момент мозаичная форма описана для
следующих генов: HRAS, KRAS, NRAS, NF1 [47].

Синдромы Нунан или LEOPARD не встреча-
лись в мозаичных формах. Существует единствен-
ная статья, где описывается фенотип пациента с
предположительно мозаичной формой синдрома
LEOPARD, но анализ на мутацию в PTPN11 пока-

зал наличие таковой и в пораженных тканях (ленти-
го на одной руке) и в фибробластах вне пятен [57].

МОЛЕКУЛЯРНАЯ ДИАГНОСТИКА
В 2001 г. был описан ген PTPN11 и доказана его

связь с наследственными формами синдрома Ну-
нан [5]. После чего пациентов с выявленным фе-
нотипически СН стали тестировать на мутации в
данном гене. Но около 50% случаев оставались без
выявленной патогенной мутации. К 2011 г. была
показана высокая генетическая гетерогенность
синдрома [58]. На настоящий момент выявлено
девять генов, приводящих к синдрому Нунан, и
еще порядка десяти, приводящих к Нунан-подоб-
ным синдромам и подобным фенотипическим со-
стояниям.

По данным HGMD в гене PTPN11 описано бо-
лее 130 патогенных миссенс-замен, и менее 20
больших/малых делеций или инсерций. Для гена
RAF1 описано около 40 патогенных миссенс-ва-
риантов, и всего три больших делеции/инсерции.
Для гена SOS1 описано более 60 патогенных ва-
риантов, и только два из них – большие пере-
стройки, остальные варианты – миссенс, либо
делеции/инстерции 1–5 букв. Для остальных ге-
нов, выходящих в RAS-MAPK сигнальный путь,
протяженных делеций и инсерций так же не опи-
сано; кроме гена NF1, который не является основ-
ным для синдрома Нунан [59].

Для синдрома Нунан описано, что de novo му-
тации встречаются в 35–70% случаев [21]. Ни в
одном гене не описано “горячих” регионов, где
бы чаще всего возникали патогенные замены, и
что можно было бы изучать в первую очередь.

На данный момент клинический диагноз, по-
ставленный на основании фенотипа, требует под-
тверждения на молекулярном уровне. Пока ге-
нов-кандидатов было немного, можно было ис-
пользовать секвенирование по Сенгеру. В связи с
выраженной генетической гетерогенностью син-
дрома Нунан наиболее эффективным способом
диагностики является использование таргетных
панелей генов (NRAS, RIT1, SHOC2, CBL,
PTPN11, HRAS, KRAS, SOS2, MAP2K1, SOS1,
LZTR1, RAF1, NEK1, BRAF). А при отсутствии па-
тогенных вариантов – полногеномное или пол-
ноэкзомное секвенирование для поиска новых
генов-кандидатов [8].

Работа выполнена в рамках государственного
задания Минобрнауки России.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Clinical and Genetic Characteristics of Noonan Syndrome and Noonan-Like Diseases
A. A. Orlovaa, *, E. L. Dadalia, and A. V. Polyakova

aResearch Centre for Medical Genetics, Moscow, 115478 Russia
*e-mail: annaf-orlova@yandex.ru

Noonan syndrome (NS) is a group of inherited autosomal dominant diseases characterized by a disturbance
of the RAS-MAPK signaling pathway and leading to various clinical manifestations. The prevalence in the
world is estimated at 1–2 per 20000 newborns. The review discusses the molecular genetic causes of the dis-
ease, the characteristics of the clinical manifestations of the disease and the methods of molecular genetic di-
agnosis.

Keywords: Noonan syndrome, LEOPARD syndrome, rasopathies, RAS-MAPK signaling pathway, PTPN11,
molecular genetic diagnosis.
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